















































































第 1章 下肢静脈瘤患者における掻痒と炎症メディエーターの関係 
 
  第 1節 下肢静脈瘤患者における乾燥皮膚と炎症メディエーターの関係 
 
      緒言・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・2 
      研究方法・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・3 
      結果・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・5 
      考察・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・12 
      小括・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・15 
 
  第 2節 下肢静脈瘤患者における掻痒発症時の炎症メディエーターの性差 
 
      緒言・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・16 
      研究方法・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・17 
      結果・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・19 
      考察・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・26 
      小括・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・30 
 
第 2章 下肢静脈瘤患者における掻痒と血清亜鉛の関係 
 
      緒言・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・31 
      研究方法・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・32 
      結果・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・34 
      考察・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・41 

















































































































者のみ評価した。 下肢静脈瘤部位の掻痒の評価は、掻痒がないことを示す 0 か
ら最大強度の掻痒を示す 4 までの 5 点フェイススケールを用いて行った［15］。 
 
4. 血液の分離 
各対象患者および対照被験者から 6mL 採血した。血漿は 1/10 量の 3.8％クエ 











6.角層水分量および TEWL の測定 
硬化治療の前後で、皮膚測定装置[Tewameter TM300 および Corneometer 




7.トリプターゼと MMP-9 の分析 
トリプターゼと MMP-9 は、ウエスタンブロット法を用いて以下に示す方法 
で分析した[10]。採血液を溶解緩衝液 (Kurabo, Osaka, Japan) で均質化し、
8000 × g で 10 分間遠心分離した後、その上清を分離し、分析まで−80°C で凍結
保存した。解凍後、一定量の血清（タンパク質 12.5μg/lane）を電気泳動し、分
離後、4℃で、5％ skim milk で一晩ブロッキングした。ブロッキング後、泳
動膜は、トリプターゼ (1:500; Santa Cruz Biotechnology Inc., Santa Cruz, CA, 
USA)、 MMP-9 (1:1000; Abnova, Taipei, Taiwan)、β-actin (1:5000; Sigma, 
Saint Louis, MO, USA) に対する一次抗体で 25℃ 1時間インキュベートした。
その後、二次抗体（Dako Cytomation，Glostrup，Denmark）を用いて 25℃ 
1 時間インキュベートした後、ImmunoStar Zeta (Wako Pure Chemical 
Industries, Ltd., Osaka, Japan) を用いて可視化した。画像は、Multi-Gauge 
software (FUJIFILM、SC、USA) を用いて得た。 
 
8.統計的分析 
すべてのデータを平均±標準偏差として示した。Student’s t 検定を用いて 2
群（対象患者の硬化療法前と硬化療法後）を比較し、危険率が 1％未満の場合を











対象患者は、男性 8 名、女性 19 名、年齢は 42～77 歳（平均年齢 64.2±10.3
歳）であった。その対象症例の内訳は、喫煙者は 4 名（男性 3 名、女性 1 名）、
2 型糖尿病患者は 2 名（男性 1 名、女性 1 名）、高血圧症患者は 4 名（男性 1 名、
女性 3 名）であったが、下肢静脈瘤の家族歴がある患者はいなかった。対照健
常人は男性 4 例、女性 5 例、年齢は 29～50 歳（平均年齢 41.0 ± 6.9 歳）であっ
た。すべて健常人に喫煙歴はなく、高血圧、2 型糖尿病の病歴および下肢静脈瘤
家族歴も認められなかった。健常人のすべての女性に出産歴があった。（Table. 1）  
患者は、CEAP 分類では、C2 と C3 が多く（81.5％）、C4 の重症患者は少な
く（18.5％）、C5 および C6 の最重症に分類される患者はいなかった。（Table. 2） 
掻痒は、27 名中 19 名（70.4％）の患者が訴えていた。硬化療法後はすべて訴
えが消失あるいは軽減した。掻痒の平均点数も、硬化療法前は 1.41 ± 1.28 点で
あったが、硬化療法後は 0.18 ± 0.47 点へと有意に減少していた（p<0.01）。（Fig. 
1） 
皮膚測定結果については、角層水分量は、硬化療法前の 27.04 ± 12.54μs から
硬化療法後は 37.74 ± 12.81μs（p<0.01）へと有意に上昇し、同様に TEWL は、
硬化療法前の 13.43 ± 8.64 g/m2/h から硬化療法後は 9.78 ± 5.60 g/m2/h へと有
意に減少していた（p<0.01）。（Fig. 2）。 
炎症性メディエーターの分析結果については、サブスタンス P は、硬化療法 
前の 21.86 ± 10.91 pg/mLから硬化療法後は 6.87 ± 6.44 pg/mL、ヒスタミンは、
硬化療法前の 67.05 ± 18.97 nM から硬化療法後は 15.28 ± 9.90 nM、IgE は、
硬化療法前の 21.41 ± 9.15 ng/mL から硬化療法後は 14.14 ± 5.62 ng/mL へと共
に有意に低下していた（p<0.01）（Fig. 3）。 
トリプターゼと MMP-9 については、コントロールとして用いた β-actin に対
する比率に比して明らかな差が認められた。トリプターゼは、硬化療法前の
210.0 ± 67.27 から硬化療法後は 182.9 ± 58.55 へと低下し、特に MMP-9 は、










Table. 1. Characteristics of Research Patients and Controls. 
 
Parameter Study group 
Healthy individuals  
group 
Number of patients, n 27 9 
Female/male 19/8 5/4 
Age (years), mean ± SD 64.2±10.3 41.0±6.9 
Smoker, n (%) 4 (14.5) 0 (0) 
Type 2 diabetes mellitus, n (%) 2 (7.4) 0 (0) 
Hypertension, n (%) 4 (14.5) 0 (0) 
Family history of varicosis,  
n (%) 
0 (0) 0 (0) 






















Table. 2. CEAP Classification of Research Patients and Controls. 
 
CEAP class 
Study group, n Healthy individuals group, n 
Male Female Male Female 
C0 - - - - 
C1 0 1 - - 
C2s 0 6 - - 
C2a 0 0 - - 
C3 7 8 - - 
C4 1 4 - - 
C5 - - - - 


































      
                
 
 
Fig. 1. Itchiness Score Before and After Sclerothrapy 
 
Values represent the mean ± standard deviation. Student’s t-test was used to 






































































Fig. 2.  Corneometer and TEWL Levels Before and After Sclerothrapy  
 
Values represent the mean ± standard deviation. Student’s t-test was used to 
























































































Fig. 3.  Substance P, Histamine and IgE Before and After Sclerothrapy 
 
Values represent the mean ± standard deviation. Student’s t-test was used to 




































































































Fig. 4.  Expression of MMP-9 and Tryptase Before and After Sclerotherapy 
 
Values of MMP-9 and tryptase in skin before and after treatment. Values 
represent the mean ± standard deviation. Student’s t-test was used to 




























































































ス P が放出される。サブスタンス P は痛覚の伝達物質であり、知覚神経 C 線維
末端に貯蔵されている神経ペプチドの一種であり、血管透過性亢進作用をもち、
マスト細胞からヒスタミンを遊離させる［21-22］。さらにヒスタミンは知覚神















































この IgE がマスト細胞表面の IgE 高親和性受容体に結合して脱顆粒を起き、細
胞からヒスタミンやトリプターゼが放出される。このヒスタミンやトリプター
ゼは神経末端の受容体に結合して信号を脳に送り、掻痒が誘発される。また、
神経末端には IgE 受容体があり、IgE が結合すると痛覚伝達物質のサブスタン
スPが放出され、血管透過性亢進やマスト細胞からのヒスタミン遊離が起きる。



































































































ーゼに加えて、免疫グロブリン A（IgA）、ACTH、β- endorphin の測定を行っ
た。また、同意が得られた対照被験者に対しては、同意が得られた日に、角層
水分量と経表皮水分喪失量を測定し、採血にてサブスタンス P、ヒスタミン、IgE、
MMP-9、トリプターゼ、ACTH、β- endorphin の測定を行った。 
 
3.掻痒の測定 
 硬化療法の開始前と最終手技終了 1 週間後において、下肢静脈瘤部位の掻痒 




 各対象患者および対照被験者から 6mL の採血をした。血漿は、1/10 量の 3.8％ 
クエン酸 Na の存在下に、4°C で 3000 × g で 10 分間の遠心分離を行い、血漿 
分画は、分析まで−80°C で凍結保存した。 
 
5.サブスタンス P、ヒスタミン、IgA、IgE 濃度の測定 
凍結保存した血漿を用いて、サブスタンス P（Enzo、Farmingdale、 
NY）、ヒスタミン（Bertin Pharm、Montigny-le-Bretonneux、Frence）、およ






角層水分量と TEWL は、第 1 節と同様の手法を用いて測定した。 
皮膚測定条件は、室内を 22°C から 26°C、湿度は 20％から 40％の範囲に保ち
測定した。 
 
7. MMP-9 とトリプターゼの分析 
MMP-9 とトリプターゼは、第 1節と同様にウエスタンブロット法を用いて以下
の方法で分析した[10]。採血液を溶解緩衝液 (Kurabo, Osaka, Japan) で均質
化し、8000 × g で 10 分間遠心分離した。各試料から上清を分離し、分析まで
−80°C で凍結保存した。解凍後、一定量の血清（タンパク質 12.5μg/lane）を電
気泳動し、分離後、4℃で、5％ skim milk で一晩ブロッキングした。ブロッ
キング後、泳動膜は、MMP-9 (1:1000; Abnova, Taipei, Taiwan)、トリプターゼ 
(1:500; Santa Cruz Biotechnology Inc., Santa Cruz, CA, USA)、β-actin 
(1:5000; Sigma, Saint Louis, MO, USA) に対する一次抗体で 25℃ 1時間イン
キュベートした。その後、二次抗体（Dako Cytomation，Glostrup，Denmark）
を用いて 25℃ 1時間インキュベートした後、ImmunoStar Zeta (Wako Pure 
Chemical Industries, Ltd., Osaka, Japan) を用いて可視化した。画像は、






















対象患者は女性 19 名（平均年齢 66.7±7.3 歳）、男性 8 名（平均年齢 58.2±14.6
歳）であった。その対象症例の内訳は、喫煙者は 4 名（男性 3 名、女性 1 名）、
2 型糖尿病患者は 2 名（男性 1 名、女性 1 名）、高血圧症患者は 4 名（男性 1 名、
女性 3 名）であったが、下肢静脈瘤の家族歴ある患者はいなかった。対象患者
のすべての女性には、出産歴があった（Table. 1）。 
掻痒発症の頻度は、男性患者 8 名中 4 名（50％）に比して女性患者は 19 名中
14 名（74％）に認められ、女性患者に高い傾向が認められた。掻痒の平均点数
































Study group healthy individuals group  
Male Female Male  Female  
Number of patients 8 19 4  5  
Age (years; mean ± SD) 58.3 ± 14.6  66.7 ± 7.3  38.7 ± 8.9 42.8 ± 6.2 
Smoker, n (%)  3 (37.5) 1 (5) 0 (0)  0 (0) 
Type 2 diabetes 
mellitus, n (%)  
1 (12.5) 1 (5) 0 (0) 0 (0)  
Hypertension, n (%)  1 (12.5) 3 (15.8) 0 (0)  0 (0)  
Family history of 
varicosis, n (%)  
0 (0) 0 (0) 0 (0)  0 (0)  
Number of births > 1, n 
(%)  

















Table. 2. Examination Findings According to Sex, Before and After 
Sclerotherapy  
 
  Before After 
Itch score Male 1.25 ± 1.75  0.37 ± 0.74  
Female 1.47 ± 1.12  0.10 ± 0.31  
Corneometer 
value (μs)  
Male 25.13 ± 17.33  35.62 ± 13.44  




Male 16.04 ± 9.82  13.04 ± 9.17  
Female 12.29 ± 8.35  8.40 ± 2.75  
Histamine (nM) Male 66.97 ± 17.24  7.63 ± 6.57  
Female 68.82 ± 13.81  11.14 ± 6.04  
Substance P 
(pg/mL) 
Male 20.26 ± 7.91  4.39 ± 1.99  
Female 16.49 ± 8.67  4.61 ± 5.28  
IgA (ng/mL) Male 68.00 ± 2.71  58.54 ± 3.33  
Female 68.93 ± 2.99  62.35 ± 4.91  
IgE (ng/mL) Male 25.48 ± 6.19  11.50 ± 7.74  







































Fig. 1. MMP-9 Levels Before and After Sclerotherapy, According to Sex 
  
Values represent the mean ± standard deviation. Student’s t-test was used to 
compare pre-treatment and post-treatment values. *p < 0.05 


































































Fig. 2. Tryptase Levels Before and After Sclerotherapy, According to Sex  
 
Values represent the mean ± standard deviation. Student’s t-test was used to 
compare pre-treatment and post-treatment values. *p < 0.05 





























































Fig. 3. ACTH Levels Before and After Sclerotherapy, According to Sex  
 
Values represent the mean ± standard deviation. Student’s t-test was used to 



























































Fig. 4. β-Endorphin Levels Before and After Sclerotherapy, According to Sex  
 
Values represent the mean ± standard deviation. Student’s t-test was used to 




























































































係する ACTH と β-endorphin を測定したところ、男女とも硬化療法前で ACTH
と β-endorphin が上昇していた（Fig. 3 、Fig. 4）。ストレス時に視床下部から
副腎皮質刺激ホルモン放出因子（corticotropin releasing factor : CRF）が分泌
されると、下垂体前葉から POMC から切り出されて ACTH と β-endorphin が
1:1 の割合で放出されることが知られている［28］。一般に、ストレスに対して
は、男性の方が女性に比べて弱いという報告が多い［29-30］。今回、下肢静脈
瘤によるストレスが特に男性に強くかかり、それに伴い ACTH と β-endorphin
が上昇したと考えられた。また、ACTH と β-endorphin を比較すると、明らか
























































Fig. 5. 下肢静脈瘤における掻痒発症の性差 
     
本研究で測定した項目と因子を点線枠内に示す。 
    実線→は男性の掻痒誘発経路を示す。（線の太さは強さを示す。） 

















 第 2 節では、下肢静脈瘤患者の掻痒発症機序における性差の解明を目的とし



























































































 下肢静脈瘤部位の掻痒の評価は、掻痒が無い場合を 0 とし、最も掻痒が強い 
場合を 4 とした 5 段階のフェイススケールを用いて行った［15］。 
 
4.血清亜鉛含有量の測定 
 対象患者と対照被験者から 6ml 採血した。採血液は、4°C で 10 分間、3000 × 
g で遠心分離を行い、その上澄み液（血清）をエッペンドルフチューブに採取
して、分析まで−80°C で凍結保存した。血清亜鉛含量は、（ACCURAS AUTO Zn）
を用いた比色法により測定した［51］。 
 
5.角質水分量および TEWL の測定 
 角層水分量と TEWL は、第 1 章と同様に皮膚測定装置[Tewameter TM300 お
よび Corneometer CM825（Courage + Khazaka Electronic GmbH、Cologne、
Germany）]を用いて測定し、測定プローブを患部に直接あてて行った。皮膚測















































対象患者は、掻痒有の群 11 名（男性 2 名、女性 9 名、平均年齢 65.9±9.4 歳）、
掻痒無の群 13 名（男性 6 名、女性 7 名、平均年齢 59.3±9.5 歳）であった。対









±5.2 g/m2/h で、掻痒無の群の 14.0±6.6 g/m2/h に比して有意に高値であった
（p<0.05）。さらに、健常人群の 8.9±1.6 g/m2/h に比して両群とも有意に高値
であった（p<0.05）（Fig. 2）。 
血清亜鉛については、掻痒有の患者群では 72.5±7.1 μg/dL で、健常人群の値
（79.1±8.1 μg/dL）に比して有意に低かったが（p<0.05）、掻痒無の患者群は
79.3±7.4 μg/dL で健常人群と有意差はなかった（Fig. 3）。さらに、すべての
参加者において角層水分量と TEWL と血清亜鉛との関係を調べた。 角層水分
量と血清亜鉛との間には相関（r = 0.588、p ＝ 0.003）があり（Fig. 4）、TEWL


























Male Female Male Female Male Female 
Number of patients, 
n 











Itch score 2 1.5 0 0 0 0 
Smoker，n 2 1 1 0 0 0 
Type 2 diabetes 
mellitus，n 
1 1 0 0 0 0 
Hypertension，n 0 2 1 1 0 0 
Family history of 
varicosis , n 
0 0 0 0 0 0 
Birth number＞1，n 0 9 0 7 0 0 








































Fig.1. Hydration Levels of the Skin in Patients with Varicose Veins 
 
Values represent the mean ± standard deviation. Tukey-Kramer method was 



































































Fig. 2. TEWL Levels on Skin in Patients with or without Itching  
 
Values represent the mean ± standard deviation. Tukey-Kramer method was 
























































Fig. 3. Serum Zinc Levels in Patients with or without Itching 
 
Values represent the mean ± standard deviation. Tukey-Kramer method was 




























































Fig. 4. Correlation between the Stratum Corneum Water Content and Serum 
Zinc Level  
 
Relationship between serum zinc and corneal water content is shown by 




























































Fig. 5. Correlation between TEWL and Serum Zinc Level  
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Biological mechanism of skin itchy in patients with varicose veins 
 
Introduction 
Varicose veins are a common disorder of the lower extremities. Varicose 
veins are responsible for a wide range of lower extremity symptoms, 
including aching, swelling, a tickling sensation, and pruritus [1,2]. In 
particular, pruritus may lead to a decreased quality of life. As varicose veins 
progress, pigmentation and dermatitis become common complications. 
However, no reports have described the relationship between varicose veins 
and pruritus. We previously reported that organ inflammation induces dry 
skin [3-6]. In the present study, we aimed to elucidate the mechanism of 




In this study, we investigated the correlation of dry skin and inflammatory 
mediators with skin symptoms in patients with varicose veins. Dry skin 
evaluation included measurement of the stratum corneum water content and 
transepidermal water loss (TEWL) before and after sclerotherapy. 
Additionally, the levels of substance P, histamine, immunoglobulin E (IgE), 
tryptase, and matrix metalloproteinase 9 (MMP-9) were measured as 
inflammatory mediators before and after sclerotherapy. The mean age of the 
27 patients in this study (8 men, 19 women) was 64 years. The mean age of 
the 9 healthy individuals (control group; 4 men, 5 women) was 41 years. 
Clinical signs were evaluated according to the Clinical, Etiologic, Anatomic, 
and Pathophysiologic classification. In this study, substance P, histamine, 
IgE, tryptase, and MMP-9 were significantly lower after sclerotherapy. In 
addition, the reduction of these substances was correlated with the intensity 
of pruritus. The stratum corneum water content was low before 
sclerotherapy. However, it was significantly increased after sclerotherapy. 
TEWL was high before sclerotherapy but significantly lower after 
sclerotherapy. In patients who complained of itching, all signs of pruritus 
disappeared after sclerotherapy. Therefore, in patients with varicose veins, 
the reduction of inflammatory mediators via mast cells after sclerotherapy 
induced an increase in the stratum corneum water content and a decrease in 
TEWL. These changes were considered to be related to the disappearance of 
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pruritus. Therefore, in this study, inflammation due to activation of mast 
cells was found to be involved in dry skin in patients with varicose veins. 
 
Section 2 
An epidemiological investigation of pruritus revealed sex-related differences 
in patients with varicose veins. In our study, the incidence of pruritus in 
patients with varicose veins was higher in women (70.4%) than in men 
(50.0%). However, the mechanisms of these sex-related differences in 
pruritus were unclear. Therefore, we aimed to clarify the sex-related 
differences in the mechanism of pruritus onset in patients with varicose 
veins. Patients with varicose veins experience stress associated with both 
pain and pruritus [7]. Stress causes pruritus via β-endorphin and 
adrenocorticotropic hormone (ACTH) [8]. A sex-related difference in 
susceptibility to stress has been reported [9]. Therefore, we measured 
β-endorphin and ACTH in men and women with varicose veins and pruritus. 
Before sclerotherapy, the stratum corneum moisture content was low and 
TEWL was high in both men and women. After sclerotherapy, these values 
significantly improved in both men and women. No significant differences in 
the skin measurement parameters (stratum corneum water content and 
TEWL) were found between men and women at the site of lower extremity 
varices. In the evaluation of inflammation, the levels of substance P, 
histamine, IgE, and MMP-9 were higher before than after sclerotherapy. 
There were no significant differences in these parameters between men and 
women. Before sclerotherapy, tryptase was significantly higher in women 
than men. After sclerotherapy, tryptase decreased to the same level as in 
healthy individuals in both men and women. Before sclerotherapy, the 
β-endorphin and ACTH levels were significantly higher in men than women. 
After sclerotherapy, ACTH decreased to the same level as in healthy 
individuals in both men and women. Based on our findings, a sex-related 
difference exists in the mechanism of varicose vein-related pruritus. In 
women, increased levels of tryptase induced itching, while in men, increased 
levels of β-endorphin and ACTH induced itching. 
 
Chapter 2 
Studies in recent years have suggested that zinc is an essential trace 
element for maintenance of a healthy body [10,11]. Zinc suppresses chemical 
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mediators such as histamine from mast cells [12]. The aim of this study on 
the development of pruritus caused by varicose veins was to elucidate the 
correlation between the serum zinc concentration and pruritus. This study 
included 11 patients with pruritus (mean age, 65.9 ± 9.4 years) and 11 
patients without pruritus (mean age, 59.3 ± 9.5 years). The non-patient 
control group comprised 9 healthy individuals without varicose veins (mean 
age, 41.7 ± 7.0 years). The water content of the stratum corneum was 
significantly lower in patients with than without pruritus. Moreover, the 
water content was significantly lower than that measured in healthy 
individuals. TEWL was significantly higher in patients with than without 
pruritus. Moreover, TEWL in both patient groups was significantly higher 
than that in healthy individuals. These findings suggest that the affected 
part of the lower limb was in a dry state and that the patients with pruritus 
had particularly dry skin. The zinc content was significantly lower in the 
patients with than without pruritus. However, no significant difference was 
observed in the zinc content between patients without pruritus and the 
healthy individuals. Our study showed for the first time that a low serum 
zinc level is a risk factor for varicose vein-induced pruritus. 
 
Conclusion 
In patients with varicose veins, a decreased stratum corneum water content 
and increased TEWL are related to both the onset of pruritus and the 
reduction of inflammatory mediators via mast cells. Furthermore, a 
sex-related difference in the mechanism of pruritus induction appears to 
exist. A low serum zinc level was shown to be a risk factor for varicose 
vein-induced pruritus. The results of our research are considered to be 
valuable for proposing a new treatment method for pruritus in patients with 
lower extremity varicose veins. 
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